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論文内 容の要旨
アルテ ミシジンは1989年にStreptomycessioyaensis SA 1758から取離，構造決定された抗牛.物質であり，
その構造の特徴は6-アザインデン骨格の5員環J:にα，α一2置換ーαー アミノ酸ユニットを有するこ
とである。したがって，本ユニットの不斉合成法の開発に基づく合成研究や，誘導体への変換による構造
活性相関研究に興味がもたれていた。
本論文では，アルテミシジンの 1-アミノ -2ー ヒドロキシカル*"ン階部分構造のαーケトアミノ酸エ
ステルを聞いた不斉転写型ストレッカー (AT S)合成と，アルテミシジン全合成の鍵中間体である光学
活性(lR.2S. 4aS， 6aR) -1ー アミノ -2 ヒー ドロキシ-5ーオキソー1.2，3.3a，4.5，6.6aー オクタヒドロペ
ンタレンー 1ー カルボン酸の合成について述べる。
木論文は3京から構成されているの第 1章では，アルテ ミンジンの5員環部に相当する (lR，25) -1 -
アミノ ー2ー ヒドロキシンクロペンタンカルボン酸の環状系で・は初めての例であるATSf.i成を用いた立
体選択的構築について述べる。第2牢では， 5位置換シクロペンタノン誘導体のATS合成について述べ
るつ5位アリル置換体のATS合成は期待した 2ー オキソー1， 4ー オキサジン-4aー カルポニトリル
体ではなく， 5 -71)ル-2ー シクロペンテノンを生成した。本反応を精査した結束， この異常反応は.
系巾で生成するイミン中間体からエナミン中間体への速やかな民性化によることが明らかになった。第3
:~~i:では. ビシクロ[3.3. 0]オクタン誘導体をmいたATS合成と，標的化合物である(lR.2S， 4aS， 6aR)-
1ー アミ ノー2-ヒドロキシ-5ーオキソ-1， 2， 3.3a. 4. 5. 6， 6aー オクタヒ ドロノてンタ レンー1ー カjレボ
ン般の合成について述べるリ強い環ひずみを有するビシクロ[3.3.0)オクタン誘導体では，第2章におけ
る崇常反応、を抑制することができ，ATS合成は高立体選択的に進行した。すなわち，生成可能な8種の
異性体のうち.ビシクロ環の箱環部の不斉炭素に由米する 2輔の生成物のみを得た。望ましい見性体を分
離し不舟転写基を酸化的に除去することにより，アルテミシジン全合成の重要中間体である (lR.2S.4a
S.6aR)ー 1ー アミ ノ-2ー ヒドロキシ-5ー オキソ-1， 2， 3， :1a， 4， 5. 6， 6a-オクタヒドロペンタレンー 1
カールボン椴が合成できたの
以上の結果から，本論文では5員環上における ATS合成の有用件:と立体配座に由来する問題点を初めて
不すとともに， ピシクロ[3.3.0jオクタン誘導体を1.¥先物質として，アルテミ シジンのもつ不丹炭素のす争
体化学を全て満足する鍵中11体の合成を行ったc
論文審査の結 果の要旨
アルテミシジンはStrePtomycessioyaensis SA-1758から単離された抗牛.物質であり. 6ー アザインデ
ン骨格の 5員環部位にα，αージ置換一αーアミノ酸ユニットを配置した構造をもつことが特徴的であるo
これまで.環状系における光学活性α，αージ置換"ι ーアミノ酸楠造の構築法は限られていたことから，
アルテミシジンの合成研究はその活性のみならず新たな合成法の開発の見地からも興味がもたれていた。
本研究では，まず炭素5員環系における αー ケトアミノ酸エステルの不斉転写型ストッレッカ一合成の
有効性を調べた。その結果，本合成がエナンチオ収敏的に進行する反応条件を見出し引き続く酸化・酸
加水分解によって.光学活性 1ー アミノ-2ー ヒドロキシシクロペタンカルボン酸の短段階合成に成功し
た。次に，不斉転写型ストレッカ一合成の炭素5員環系における置換基効果を調べた。 5位置換基の存在
はエキソ型エナミン中間体への異性化を伴い，これが引き金となってエステル部位の脱離を伴う異常反応
がおこることを明らかにした。以上の知見をもとに，置換基によるエナミン平衡が抑制でき，かっ不斉転
写型ストレッカ一合成が実現できる系としてビシクロ[3.3. OJオクタン誘導体を出発物質に選び，全合成
に取り組んだ。鍵反応は立体選択的に進行し生成可能な8種の異性体のうちシン型とアンチ型中間体を
1 : 1の生成比で与えたυ 望ましいシン型の不斉縞助基を除去しアルテミシジンの4連続不斉中心を満
足する全合成中間体(1R，2S. 4aS， 6aR) -1ー アミノー2-1::ドロキシー 5ー オキソー 1，2，3.3a，4，5.6，6a
-オクタヒド.ロペンタレン-1ー カルボン酸の合成に成功した。
以上のように本論文は， 5員環における不斉転写型ストレッカー合成の有効性と炭素5員環に由来する
置換基効果を初めて明らかにするとともに， ビシクロ[3.3.0]オクタン誘導体から出発して，アルテミシ
ジンの立体化学をすべて満足する鍵中間体の高立体選択的な構築に成功した。よって.博士(厘学)の学
伎を授与するに値するものと審査した。
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